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Summary
Cardiovascular disease (CVD) causes 17.7 million deaths annually 
worldwide and is therefore a major health burden to our society. Over 
the last century, CVD treatment has greatly improved. The discovery of 
cholesterol lowering drugs such as statins and PCSK9 inhibitors has led to 
a 50% reduction in cardiovascular events, by reducing plasma cholesterol 
levels into normolipidemic ranges. However, atherosclerosis, the main 
underlying cause of CVD, is not solely a lipid-driven disease. Indeed, 
numerous studies, including the CANTOS trial, have demonstrated a critical 
role for inflammation in atherosclerosis and CVD risk. Understanding the 
factors that contribute to inflammation is therefore of great importance. 
The gut microbiota is one such factor that has recently been linked 
to cardiovascular disease and inflammation. However, it is unknown 
whether alterations in microbiota composition can contribute to CVD 
development and if interactions between the gut immune barrier, diet 
and gut microbiota can affect systemic inflammation and atherogenesis. 
In this thesis, we aimed to understand how the interaction between the 
diet, gut microbiota and intestinal immune barrier contributes to systemic 
inflammation and atherosclerosis. 
In Chapter 2 we described how the gut microbiota is controlled by the 
mucosal immune system and how the development of non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD), type 2 diabetes and CVD is related to aberrancies 
in gut microbiota control.
In Chapter 3 we investigated the effect of a pro-inflammatory 
gut microbiota on the development of systemic inflammation and 
atherosclerosis. We used the gut microbiota of Caspase1 knockout 
(Casp1-/-) mice, as previous studies have shown that alterations in their 
microbiota sensitize mice to the development of several inflammatory 
diseases, such as intestinal and hepatic inflammation. In addition, we 
used the hyperlipidemic low-density-lipoprotein receptor knockout 
(Ldlr-/-) mice, a well-established model for atherosclerosis. We transplanted 
the gut microbiota of Casp1-/- mice into antibiotic treated Ldlr-/- mice and 
fed the mice a high-fat cholesterol (HFC) diet for 13 weeks. We found 
that Casp1-/- microbiota increased atherosclerosis in the aortic root of 
HFC-fed Ldlr-/- mice. Subsequently, we explored multiple mechanisms 
to understand how the pro-inflammatory microbiota of Casp1-/- mice 
did affect the process of atherogenesis. We observed that there was no 
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effect of the Casp1-/- microbiota on blood lipid levels. However, increased 
atherogenesis was accompanied by increased pro-inflammatory plasma 
cytokines, increased blood leukocyte numbers, particularly monocytes 
and neutrophils, neutrophil accumulation in atherosclerotic plaques and 
reduced levels of short-chain fatty acids (SCFAs) in the cecum. These 
results imply a causal relationship between microbiota composition, 
inflammation, and atherosclerosis and suggest that production of the 
anti-inflammatory SCFAs by the gut microbiota might be protective 
against atherosclerosis. 
The production of mucus and excretion of antimicrobial peptides in the 
gut forms the first line of defense against infiltration of the gut microbiota 
into the intestinal epithelial barrier. Thus antimicrobial peptides such as 
REG3γ could play a protective role in atherogenesis by preventing the 
infiltration of the gut microbiota into the intestinal epithelial barrier. In 
chapter 4 we investigated the contribution of the antimicrobial peptide 
REG3γ in the susceptibility to atherogenesis in Reg3γ knockout (Reg3γ-/-) 
mice. To create a hyperlipidemic mouse model comparable to the 
atherosclerosis-prone Ldlr-/- mice, we overexpressed a PCSK9 gain-of-
function mutant in the liver of female Reg3γ-/- and WT littermate mice via 
an AAV-delivery system and fed these mice a high-fat, high-cholesterol 
diet (HFC) for 11 weeks. Analysis of atherosclerotic lesion size in the 
aortic root demonstrated a 28% increase in lesion size in Reg3γ-/- (PCSK9) 
mice with respect to WT(PCSK9) littermates. We also observed that these 
effects were independent of alterations in blood lipid levels, intestinal 
permeability or microbiota composition. This shows that REG3γ plays a 
protective role against the development of atherosclerosis and indicates 
the importance of antimicrobial peptides produced in the gut in the 
protection against atherosclerosis development. 
Intestinal inflammation leads to increased gut permeability thereby 
facilitating the transfer of bacteria from the lumen of the gut into the 
systemic circulation. This can consequently trigger low-grade systemic 
inflammation. 5-aminosalicylic acid (5-ASA) is widely used in the treatment 
of inflammatory bowel diseases and was recently shown to improve 
insulin resistance in diet-induced obese mice through its gut specific 
anti-inflammatory effect. In addition, cholesterol in western type diets 
has been suggested to be a driving factor for intestinal inflammation. 
Thus, in Chapter 5 we investigated whether dietary cholesterol can 
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promote intestinal inflammation and accelerate the development of 
insulin resistance. For this, we fed wildtype mice a low-fat diet (LFD), 
high-fat diet (HFD) or a high-fat cholesterol diet (HFCD) supplemented 
with or without the anti-inflammatory agent 5-ASA. Although obesity 
and systemic glucose intolerance was induced by both HFD and HFCD 
feeding, intestinal barrier function was not compromised. Administration 
of the anti-inflammatory agent 5-ASA did not result in protection against 
obesity and systemic glucose intolerance. Thus, our study indicates that 
dietary fat or cholesterol does not directly affect intestinal barrier function 
in wildtype mice.
In conclusion, our studies describe a causal role of the gut microbiota 
in atherogenesis and highlight the importance of gut microbiota 
composition and localization as well as the intestinal immune barrier in 
atherogenesis. Furthermore, our studies suggest that the interaction 
between the intestinal immune barrier, gut microbiota composition and 
localization influence the development of CVD. Our studies warrant 
follow-up research to validate and specify the suggested mechanisms, 
to identify which bacteria or bacterial metabolites are important in 
atherogenesis and to understand whether the role of specific bacteria or 
bacterial metabolites is dependent on the presence or absence of other 
bacteria in the gut microbiota.
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Samenvatting 
Hart- en vaatziekten veroorzaken wereldwijd 17,7 miljoen doden per 
jaar en zijn daarmee een grote belasting voor onze gezondheidszorg. 
Gedurende de afgelopen eeuw is de behandeling van hart- en vaatziekten 
sterk verbeterd. De ontdekking van medicijnen die in staat zijn om de 
cholesterolwaarden in het bloed sterk te verlagen heeft geleid tot een 
50% reductie in de incidentie van hart- en vaatziekten. Aderverkalking 
is de voornaamste onderliggende oorzaak van hart-en vaatziekten. Het 
is echter gebleken dat aderverkalking niet alleen gedreven wordt door 
verhoogde bloed cholesterolwaarden. Recentelijk heeft een grote humane 
studie aangetoond dat inflammatie ook een belangrijke bijdrage levert 
aan aderverkalking. Zodoende is het essentieel om beter te begrijpen 
welke factoren bijdragen aan inflammatie en aderverkalking. Eén van die 
factoren die hierbij mogelijk een rol zou kunnen spelen is de samenstelling 
van de verschillende bacteriën in de darm, ook wel microbiota genoemd. 
Het is echter onbekend of veranderingen in de microbiota inderdaad 
kunnen bijdragen aan aderverkalking en inflammatie en hoe interacties 
met het immuunsysteem en het dieet hieraan kunnen bijdragen. In 
dit proefschrift hebben we onderzocht hoe de interactie tussen dieet, 
microbiota en het immuunsysteem in de darm kunnen bijdragen aan 
inflammatie en aderverkalking.
In hoofdstuk 2 beschrijven we de effecten van het darm immuunsysteem 
op de samenstelling van de microbiota in de darm en laten we zien hoe 
veranderingen in de samenstelling van de microbiota kunnen bijdragen 
aan type 2 diabetes, een vette lever en hart- en vaatziekten.
In hoofdstuk 3 hebben we de effecten onderzocht van een pro-
inflammatoire darm microbiota op de ontwikkeling van systemische 
inflammatie en aderverkalking.  Om dit te onderzoeken hebben we 
allereerst gebruik gemaakt van een muismodel dat gevoelig is voor 
de ontwikkeling van aderverkalking. In deze muizen is het gen dat 
codeert voor de LDL-receptor uitgeschakeld (Ldlr-/- muizen) waardoor de 
bloedwaarde van het LDL-cholesterol in deze muizen verhoogd is en er 
aderverkalking optreedt.  Daarnaast hebben we ook gebruik gemaakt 
van Caspase1 knockout (Casp1-/-) muizen. In deze muizen is het gen dat 
codeert voor caspase 1 uitgeschakeld. Het is bekend dat het uitschakelen 
van dit gen leidt tot een verandering in de samenstelling van de darm 
microbiota met ontstekingsreacties in de lever en de darmen tot gevolg. 
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Vervolgens hebben wij de darm microbiota van deze Casp1-/- muizen 
getransplanteerd naar Ldlr-/- muizen en hebben we deze muizen een 
hoog vet en cholesterol-rijk (HVC) dieet gegeven. Uit onze studie blijkt 
dat het introduceren van de pro-inflammatoire darm microbiota van 
Casp1-/- muizen in Ldlr-/- muizen tot een verergering in aderverkalking 
leidt. We hebben gezien dat veranderingen in aderverkalking niet 
afhankelijk zijn van veranderingen in de bloedwaarden van cholesterol 
en triglyceriden. De toename in aderverkalking ging echter wel gepaard 
met een verhoging in pro-inflammatoire signaalstoffen, ook wel cytokines 
genoemd. Verder vonden we ook een toename in het aantal witte 
bloedcellen in de circulatie, waarbij we specifiek een vermeerdering 
zagen in monocyten en neutrofielen. Meer neutrofielen werden ook 
gevonden in de atherosclerotische plaque (aderverkalking).  Vervolgens 
hebben we onderzocht welke verandering in de samenstelling van de 
darm microbiota zou kunnen bijdragen aan de toename van systemische 
inflammatie en aderverkalking. We zagen een afname in het aantal 
bacteriën die korte keten vetzuren kunnen produceren, en dit ging 
gepaard met een afname van korte keten vetzuren in de darm. Van deze 
vetzuren is bekend dat ze inflammatie kunnen remmen. Onze resultaten 
impliceren een causaal verband tussen darm microbiota samenstelling, 
inflammatie en aderverkalking. Daarnaast suggereren onze data dat 
een grotere productie van de anti-inflammatoire korte keten vetzuren 
door de darm microbiota mogelijk een beschermende werking tegen 
aderverkalking heeft. 
Het is bekend dat de productie van mucus (slijmlaag over de darm) 
en de productie van antimicrobiële eiwitten in de darm de eerste 
verdedigingslinie vormt tegen de infiltratie van microbiota in de darmwand. 
Echter, het is niet bekend of antimicrobiële eiwitten zoals REG3γ mogelijk 
een beschermende rol spelen bij het ontstaan van aderverkalking door 
te voorkomen dat microbiota uit de darm in de darmwand infiltreren. In 
hoofdstuk 4 hebben we gebruik gemaakt van muizen waarin het gen 
dat codeert voor REG3γ is uitgeschakeld (Reg3γ-/- muizen) en vervolgens 
hebben we onderzocht wat de effecten hiervan zijn op de ontwikkeling 
van aderverkalking in deze muizen. Om Reg3γ-/- muizen gevoelig te maken 
voor aderverkalking hebben we deze muizen geïnjecteerd met een virus 
dat leidt tot een toename in de productie van het eiwit PCSK9 (Reg3γ-/-
(PCKS9 muizen)). Hierdoor stijgen de LDL-cholesterol bloedwaarden en 
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neemt de gevoeligheid voor de ontwikkeling van aderverkalking in deze 
muizen aanzienlijk toe. Vervolgens hebben we de Reg3γ-/-(PCSK9) muizen 
vergeleken met wildtype muizen (WT(PCSK9) muizen) die ook geïnjecteerd 
waren met hetzelfde PCSK9 virus en 11 weken lang hetzelfde HVC-dieet 
gegeten hadden. Na analyse van de atherosclerotische plaques zagen we 
dat de oppervlakte ervan 28% groter was in de Reg3γ-/-(PCSK9) muizen 
ten opzichte van de controle muizen. Verder zagen we dat de toename 
in aderverkalking onafhankelijk was van de samenstelling van de darm 
microbiota, de cholesterolwaarden in het bloed en de doorlaatbaarheid 
van de darmwand. Dit laat zien dat het antimicrobiële eiwit REG3γ een 
beschermende rol speelt bij de ontwikkeling van aderverkalking en 
benadrukt het belang van de productie van antimicrobiële eiwitten in de 
darm bij de bescherming tegen aderverkalking. 
Inflammatie in de darmen leidt tot een verhoogde doorlaatbaarheid van 
de darmen, waardoor bacteriën uit het lumen van de darm in het bloed 
terecht kunnen komen. Dit kan vervolgens bijdragen aan laaggradige 
systemische inflammatie. Het medicijn 5-aminosalicylic acid (5-ASA) wordt 
veelal gebruikt voor de behandeling van inflammatoire darmziekten. 
De consumptie van een vetrijk dieet (HV-dieet) kan bijdragen aan een 
verhoogde doorlaatbaarheid van de darmen. Recentelijk is ook met een 
muizen studie aangetoond dat 5-ASA een beschermend effect heeft 
tegen de ontwikkeling van type 2 diabetes. Dit beschermende effect 
werd veroorzaakt doordat toediening van 5-ASA voorkwam dat de 
doorlaatbaarheid van de darmen toenam na consumptie van een HV-
dieet. Hierdoor werd voorkomen dat bacteriën of bacteriële fragmenten 
door de darmwand heen lekken en in het bloed terecht komen. Als gevolg 
hiervan kan er geen ontstekingsreactie ontstaan die op zijn beurt kan 
bijdragen aan een verergering van type 2 diabetes. Naast de hoeveelheid 
vet in een dieet wordt ook gedacht dat de aanwezigheid van cholesterol 
in het dieet eenzelfde effect kan hebben op de doorlaatbaarheid van de 
darm, inflammatie en type 2 diabetes. Zodoende hebben we in hoofdstuk 
5 de effecten van cholesterol in het dieet op de ontwikkeling van 
darminflammatie onderzocht en hebben we bekeken of dit kan leiden tot 
een versnelde ontwikkeling van type 2 diabetes. Om dit te onderzoeken 
hebben we WT muizen een laag vet (LV) dieet, HV-dieet of HVC-dieet 
gevoerd met of zonder toevoeging van het medicijn 5-ASA.  Consumptie 
van zowel een HV- als HVC-dieet leidde tot een toename in systemische 
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glucose intolerantie, maar niet tot een toename in de doorlaatbaarheid 
van de darmen. Het anti-inflammatoire effect van het medicijn 5-ASA 
op de darmen had zodoende ook geen effect op de ontwikkeling van 
systemische glucose intolerantie. Onze studie impliceert dus dat vet en 
cholesterol in het dieet geen direct effect heeft op de doorlaatbaarheid 
van de darmen in wildtype muizen.
Alles samenvattend, tonen onze studies een causale rol aan van de 
darm microbiota bij de ontwikkeling van systemische inflammatie en 
aderverkalking. Verder benadrukken onze studies de beschermende 
werking van het immuunsysteem in de darmen en meer specifiek 
de productie van antimicrobiële eiwitten in de darm tegen hart- en 
vaatziekten. Verder roepen de resultaten van onze studies op tot nieuwe 
studies waarin meer inzicht verkregen moet worden in de specifieke 
bacteriën of metabolieten geproduceerd door bacteriën die bijdragen 
aan of beschermen tegen de ontwikkeling van hart- en vaatziekten. 
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Dankwoord
Eindelijk is het zover, het einde van mijn promotie-tijd komt nu echt 
in zicht. Met veel plezier heb ik de laatste jaren gewerkt aan mijn 
onderzoek om de rol van de bacteriën in de darm in de ontwikkeling 
van hart- en vaatziekten te ontrafelen. Ik heb de afgelopen jaren vele 
uren doorgebracht op het CDP en in het lab op de 4de verdieping van 
het ERIBA-instituut  en ben in al die tijd geen enkele dag met tegenzin 
op mijn fiets/in de trein gestapt. Ik denk dat dit veel zegt over de fijne 
omgeving waarin ik mijn promotie-traject heb mogen doormaken. Het 
is natuurlijk niet altijd rozengeur en maneschijn geweest en ook ik ben 
tijdens mijn promotie regelmatig gefrustreerd geweest als dingen niet 
gingen zoals ik zelf graag wilde, maar de positieve sfeer en gezelligheid 
binnen de sectie moleculaire genetica hebben me altijd goed geholpen 
om me hier weer overheen te zetten en weer met frisse moed door te 
gaan.
Allereerst wil ik, hoewel het ergens een beetje gek voelt, heel graag 
Marten ontzettend bedanken. Beste Marten, vanaf dag 1 heb ik onze 
samenwerking als bijzonder prettig ervaren, jouw manier van begeleiden 
sloot erg goed aan op mijn stijl van werken. Je hebt me altijd veel ruimte 
gegeven om zelf dingen uit te zoeken en om mijn eigen ideeën te 
ontwikkelen. Deze ideeën bespraken we altijd tijdens ons gezamenlijke 
werkoverleg, dit waren altijd erg interessante gesprekken waarbij we allebei 
op een vrij directe manier aangaven wat we vonden van elkaars ideeën en 
standpunten. Voor een buitenstaander kan dit er best weleens uitgezien 
hebben als een verhitte discussie, persoonlijk heb ik dit echter altijd als 
heel leuk en leerzaam ervaren. Ondanks dat het er best stevig aan toe kon 
gaan waren de discussies altijd gericht op de inhoud en hadden we beide 
hetzelfde doel, namelijk het beter maken van de opzet van ons project of 
het aanscherpen van de onderzoeksvraag waar we ons op dat moment 
mee bezig hielden. Naast de inhoudelijke begeleiding van mijn projecten 
heb je je ook altijd erg bekommert om mijn persoonlijke ontwikkeling 
als wetenschapper. Met mijn achtergrond als biomedisch wetenschapper 
had ik weinig kaas gegeten van bioinformatica. Toen ik aangaf dat ik 
de microbiota analyses binnen mijn projecten niet wilde uitbesteden 
maar het belangrijk vond om dit zelf te kunnen kwam jij meteen met de 
suggestie om hier een geschikte cursus voor te zoeken. Het was natuurlijk 
veel efficiënter geweest om deze analyses uit te besteden, maar het heeft 
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mij als wetenschapper in het microbiota veld een stap verder gebracht 
dat ik datzelfde jaar de STAMPS-course  in Woodshole heb gevolgd en 
daardoor in staat was om mijn eigen bioinformatica analyses uit te voeren. 
Dit is slechts 1 van de vele voorbeelden waaruit blijkt dat je niet alleen 
bezig was met de succesvolle uitvoering van mijn projecten, maar dat 
mijn ontwikkeling als wetenschapper minstens zo belangrijk was. In het 
begin van 2016 werd bij jou darmkanker geconstateerd waardoor we mijn 
promotietraject helaas niet samen af hebben kunnen maken. Ook tijdens 
je ziekbed ben je altijd betrokken gebleven bij jouw onderzoeksgroep en 
wilde je ook mij nog altijd graag van advies voorzien. Ik heb ontzettend 
veel bewondering voor je vermogen om anderen te blijven helpen toen 
je zelf al wist dat jij het niet zou gaan halen. Je bent dan ook een hele 
fijne promotor en vooral ook mentor geweest tijdens de eerste 2,5 jaar 
van mijn promotie, ontzettend bedankt!
Verder wil ik ook graag mijn copromotor Debby bedanken, gedurende 
mijn onderzoek onder de begeleiding van Marten raakte jij steeds 
meer geïnteresseerd in microbiota onderzoek en zodanig raakte ook jij 
betrokken bij mijn onderzoek. Toen Marten ziek werd en ik een nieuwe 
begeleider nodig had was het dan ook heel fijn dat jij de begeleiding kon 
overnemen om mijn promotie tot een goed einde te brengen. Je hebt 
me heel erg geholpen bij het structureren van mijn hoofdstukken door 
samen een goed plan te maken waar we gericht naar toe konden werken. 
Verder wil ik je ook graag bedanken voor alle hulp bij het schrijven van 
de hoofdstukken uit mijn proefschrift, je wist altijd feilloos aan te geven 
waar de verbeterpunten lagen en hoe deze aangepast konden worden. 
Naast Debby wil ik ook graag Bart hartelijk bedanken, toen bleek dat 
Marten mij niet langer kon begeleiden stond ook jij meteen klaar om 
de begeleiding van mijn promotie over te nemen en heb jij de rol als 
promotor overgenomen. Je bent zelf natuurlijk gefascineerd door de 
werking van het COMMD-complex, maar was daarnaast ook zeer goed 
in staat om mij te helpen met mijn microbiota-onderzoek, jouw kritische 
blik, scherpe vragen en praktisch inhoudelijk kennis van de technieken in 
het lab hebben mij ontzettend geholpen tijdens mijn promotie en zijn van 
grote waarde geweest voor het ontstaan van dit proefschrift.
Daarnaast wil ik graag de leden van de leescommissie bedanken voor 
het lezen en beoordelen van mijn proefschrift. Prof. Dr. Bert Groen, 
Prof. Dr. Leo Joosten en Prof. Dr. Klaas-Nico Faber hartelijk dank voor 
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het goedkeuren van mijn proefschrift. Leo en Klaas-Nico ook ontzettend 
bedankt voor jullie betrokkenheid en nuttige bijdrages tijdens mijn 
promotie als leden van mijn PhD-commissie.
Beste Marit, Jing en Kuif, bedankt voor jullie kritische blik en scherpe 
vragen tijdens de besprekingen op maandag! Marit, heel erg bedankt 
voor je bijdrage middels je enorme kennis van het atherosclerose veld. 
Jing, heel erg bedankt voor je bijdrage op het gebied van microbiota 
analyses. Kuif, naast je enthousiasme voor onderzoek bleken we beide 
ook een passie te hebben voor fotografie, ook op dit gebied heb ik tijdens 
een ochtend in het mooie Mantingerbos in Drenthe nieuwe dingen van je 
geleerd, bedankt daarvoor. 
Beste Paula en Marijke ook jullie wil ik graag bedanken, jullie kantoor was 
altijd een fijne plek om even te komen buurten (en om de snoeptrommel 
te plunderen natuurlijk). Om gewoon even gezellig een praatje te maken 
of om van jullie advies te krijgen over de keuzes die ik moest maken 
voor mijn toekomstige werk. Paula, jij hebt daarnaast ook ontzettend veel 
organisatorische taken op je genomen en me vaak uit de brand geholpen 
als er iets geregeld moest worden. Als ik jou vroeg of je me kon helpen 
was het nooit een probleem en vond jij altijd wel een oplossing om waar 
nodig door de bureaucratie heen te vechten om het voor elkaar te krijgen, 
bedankt daarvoor!  
Beste Daphne, Henk, Marieke, Mirjam, Nicolette en Niels als groep 
van analisten hebben jullie ontzettend bijgedragen aan een fijne tijd 
tijdens mijn promotie. Jullie stonden als groep altijd klaar om te helpen, 
daardoor heb ik altijd het gevoel gehad dat ik in een team werkte en 
er nooit alleen voor stond. Als er technische of praktische problemen 
waren waar ik tegen aan liep dan kwam ik met jullie altijd wel tot een 
oplossing. Daarnaast namen jullie ook altijd de organisatie op je om iets 
leuks te organiseren voor mensen die afscheid namen of voor gezellige 
activiteiten zoals het jaarlijks terugkerende ‘heel MolGen bakt’. Deze 
fijne sfeer heeft heel erg bijgedragen aan het plezier dat ik heb gehad 
tijdens mijn promotie. Daarnaast waren jullie ook altijd beschikbaar als 
het even niet ging zoals ik wou en ik gewoon even lekker wilde klagen. 
Mirjam, als vaste bewoner van het histolab met het bijbehorende foute 
uur (lees foute 24 uur) wil ik jou ook ontzettend bedanken voor al je hulp 
bij mijn atherosclerose experimenten. Je hebt mij met jouw handigheid 
op zowel het microtoom als de cryostaat ontzettend veel werk uit handen 
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genomen, bedankt daarvoor! Beste Nicolette, heel erg bedankt voor 
ondersteuning op het gebied van moleculaire technieken, wanneer 
ik advies nodig had over de productie van AAV of andere moleculaire 
technieken wist ik dat jij altijd klaar stond om te helpen. We hebben 
samen ook nog een paar mooie optredens gezien op Pinkpop waarbij 
het optreden van Bruno Mars met veel vuurwerkspektakel natuurlijk ons 
absolute hoogtepunt was. Beste Daphne, ook jij bent van grote waarde 
geweest voor mijn promotieonderzoek. Samen met jou en Niels heb ik 
vele uren doorgebracht in het CDP. Aan het begin moest je een beetje 
wennen aan mijn interesse in de darmen, met name het spoelen van de 
darmen in het CDP leidde (of misschien moet ik zeggen lijdde) bij jou 
in eerste instantie tot weinig enthousiasme. Die microbiota zoals dat zo 
hip heet vond jij maar een vieze bedoening. Desondanks was je altijd 
beschikbaar tijdens de opofferdagen en kan ik wel zeggen dat jij en Niels 
mijn dreamteam waren in het CDP. Je voelde het altijd perfect aan als 
Niels of ik even een handje extra nodig had en zorgde ervoor dat alles 
organisatorisch altijd strak geregeld was in het CDP en dat was geen 
overbodige luxe. Heel erg bedankt voor je bijdrage aan mijn projecten 
en vooral ook voor alle gezellige uurtjes op het CDP! Ik ben dan ook blij 
dat jij samen met Niels paranimf bent tijdens mijn promotie! Beste Niels, 
ik ben ook heel blij dat jij mij als paranimf helpt bij het voorbereiden van 
mijn promotie. Gedurende mijn promotie tijd hebben we heel veel tijd 
samen doorgebracht op het CDP. Ook jij hebt vanaf het begin altijd voor 
me klaargestaan. Dat begon al vroeg in mijn promotietraject, toen bleek 
dat we mijn muizen geen antibiotica konden geven via het drinkwater en 
ik daardoor moest besluiten om dit via ‘gavage’ toe te dienen. Er was 
alleen 1 probleem, ik had nog nooit een ‘gavage’ gedaan, gelukkig had 
jij veel ervaring bij het doen van proefdierexperimenten en heb je toen 
meteen tijd gemaakt om mij een spoedcursus ‘orale gavage’ te geven 
(helaas werden hier destijds nog geen diploma’s voor uitgereikt). We 
zijn ook samen naar Amsterdam geweest om te leren aortaboogjes te 
isoleren, daar bleek meteen dat jij gouden handjes hebt. Terwijl ik me 
nog aan het oriënteren was op het opereren onder een microscoop had 
jij je aortaboogje al geïsoleerd. Jouw handigheid in proefdierwerk heeft 
je dan ook onmisbaar gemaakt voor mijn opofferdagen. Dit heeft er wel 
toe geleid dat de dagen dat je met mij het CDP in moest ergonomisch 
niet altijd even verantwoord waren, gelukkig was het echter wel altijd heel 
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gezellig! Tijdens deze dagen kon een lekker muziekje natuurlijk niet missen 
en we hadden dan ook graag een album van de Foo fighters, Nothing but 
Thieves of een andere rockband aan staan (en om Daphne ook tevreden 
te houden natuurlijk ook af en toe wat rustigere muziek). Verder heb ik 
natuurlijk ook mooie herinneringen aan de verscheidene toertochten 
die ik met jou en Bart op de racefiets heb gemaakt. Dit alles heeft heel 
erg bijgedragen aan mijn mooie tijd bij MolGen, bedankt daarvoor! Ook 
wil ik graag Niels Mulder bedanken, beste Niels heel erg bedankt voor 
je hulp bij het opzetten van de productie van mij AAV-experimenten! 
Verder wil ik graag mijn mede-promovendi bij MolGen bedanken, Ailine, 
Alina, Bibi, Fede, Melinde, Natalia, Liesbeth en Willem, bedankt voor 
de fijne tijd op E4. De sfeer onderling was altijd erg goed, we hebben 
met elkaar menig artikel ontleed in onze journal clubs. Daarnaast was 
iedereen altijd bereid om elkaar te helpen met experimenten als er een 
keer extra handjes nodig waren. Ik wist dat ik in geval van nood jullie altijd 
om hulp kon vragen in het lab, bedankt! Dear Ailine, as my co-microbiota 
researcher we shared a passion for the same scientific field, but we also 
had a lot of fun discussing the next rock festival that we were planning 
to visit. Dear Bibi, we started at approximately the same time at MolGen 
under the supervision of Marten, thank you for always being available to 
help out with R and for your positivity and kindness! Dear Fede, thank 
you for all the nice scientific discussions that we had, I truly admire your 
passion and unlimited enthusiasm for Science! Furthermore, I will never 
forget our moment of glory when we used your grandmother’s recipe 
to steal the victory of the first edition of ‘heel MolGen bakt’ together 
with Antoine. Beste Melinde, ook jij stond altijd klaar om te helpen als 
het nodig was of om gewoon even gezellig te kletsen, met name op 
maandagochtend was de bespreking van onze wedstrijden van die week 
natuurlijk onmisbaar. Dear Natalia, thanks for making my time at E4 
enjoyable, I will always remember you as the princess of Neuschwanstein. 
Dear Antoine, you joined the department as a postdoc in the last period 
of my PhD, I am happy to say that it was always a joy to have you as my 
neighbor, you were always in for a joke, social event or some ‘pingpong’. 
Furthermore, you were very motivating with your enthusiasm for every 
new scientific discovery in our group and had a lot of trust in publishing 
these interesting stories, thank you! 
Ik wil ook graag mijn collega’s van de afdeling Genetica bedanken, 
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samen met jullie en de microbiota-onderzoekers van onze afdeling 
vormden wij de ‘poepgroep’, ontzettend bedank voor jullie input in mijn 
experimenten. In het speciaal wil ik graag Arnau en Marc-Jan bedanken, 
jullie waren altijd mijn bioinformatica-helpdesk, als ik even vastliep met 
de bioinformatica en hulp nodig had, losten jullie mijn problemen altijd 
binnen de kortste keren op, ontzettend bedankt daarvoor! 
Verder wil ik graag mijn ouders en mijn broers en zus bedanken. Pap, 
Mam, Johan & Lidia, Hendrik, Iris & DJ ontzettend bedankt voor alle 
steun tijdens mijn promotietraject. Op de momenten dat het promoveren 
even tegenzat kon ik bij jullie altijd mijn verhaal kwijt en als ik ergens 
niet bij kon zijn door mijn onderzoek dan was hier altijd alle begrip voor, 
bedankt daarvoor!  Ook wil ik graag mijn ‘schoonfamilie’ bedanken, 
Henk, Trudy, Monique & Niek, Mariël & Wout, Laureen & Sjoerd en 
Wendy, heel erg bedankt voor alle gezellige momenten en jullie interesse 
in en enthousiasme voor ‘mijn’ muizen. Ook wil ik graag mijn vrienden 
bedanken, beste Chris, Hans, Peter, Horst, Kelvin, Koen, Rik en Reinald, 
afgelopen jaren heb ik menig uurtje met jullie doorgebracht in de kroeg 
of tijdens ons jaarlijkse vriendenweekend in de jacuzzi, dit waren altijd 
mooie momenten van ontspanning na een drukke week op het lab en een 
goede manier om weer op te laden als dat nodig was, bedankt daarvoor! 
Ten slotte wil ik graag Evelien bedanken. Lieve Evelien we hebben elkaar 
vlak voor het begin van mijn PhD-tijd leren kennen bij Veracles. Ik heb 
me kort daarna met veel enthousiasme op mijn onderzoek gestort. Dat 
enthousiasme leidde er wel eens toe dat ik wat later thuis kwam dan 
gepland, soms liep een experiment een ‘kwartiertje’ uit, als ik daarna 1,5 
uur later thuiskwam vond jij dat nooit een probleem en was er daarna 
altijd tijd voor ontspanning en gezelligheid. We hebben samen ook vele 
mooie reizen gemaakt de afgelopen jaren, tijdens deze actieve vakanties 
met jou kon ik altijd even heerlijk mijn zinnen verzetten om me daarna 
weer met hernieuwde energie op mijn promotie te storten. Ook op de 
momenten dat mijn promotieonderzoek voor mij frustrerend was stond 
je altijd voor me klaar om de problemen te relativeren en me weer te 
motiveren om weer verder te gaan. Met name in de afrondende fase van 
mijn proefschrift ben ik niet altijd even gezellig geweest, maar bleef jij 
mij toch stimuleren en motiveren. Jouw nuchterheid, positieve houding 
en steun hebben me ontzettend geholpen in de afronding van mijn 
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